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【摘要 】 背景 H 型 高 血 奈 严 重 影响 着 人 们 的 健康 及 生活 质量 ， 目 前 临床 上 治疗 高 血压 主要 根据 患者 症状 和 临 
床 经 验 选 择 药物 ， 降 压 效果 不 理想 ， 急 需 探 寻 降 压 药物 基因 分 布 的 多 态 性 ， 为 高 血压 患者 进行 个 体 化 用 药 指导 。 目 的 
探讨 济南 市 社区 互 型 高 血压 药物 作用 靶 点 基因 多 态 性 分 布 及 叶酸 联合 维生素 D 的 干预 作用 ， 为 该 地 区 开展 高 血压 


医 防 融 合 精准 医疗 提供 参考 依据 。 方 法 “2020 年 6 月 一 2022 年 6 月 随机 抽取 山东 省 济南 市 槐 荫 区 20 家 街道 办 事 处 社 


区 卫生 服务 中 心 200 例 血压 控制 


不 佳 的 高 血压 患者 为 研究 对 象 ， 治 疗 前 首先 进行 5 类 常用 抗 高 血压 药物 [ 利尿 剂 、B 


受 体 阻 沾 剂 、 血 管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 (ACEI ) 、 钙 离子 通道 抑制 剂 (CCB ) MEKKE IZARD] CARB) | 


D 


目 关 高 血压 个 体 化 用 药 基因 位 点 的 基因 多 态 性 检测 。 将 患者 随机 分 为 基因 导向 治疗 组 ( 基因 组 ) 与 基因 导向 协同 叶 


酸 、 维 生 素 D 治疗 组 ( 基因 导向 组 ) ， 每 组 100 例 。 基 因 组 根据 检测 的 高 血压 基因 作用 位 点 的 特点 调整 用 药 ; 基因 导 
向 组 在 基因 组 治疗 方案 的 基础 上 同时 服用 叶酸 、 维 生 素 D。 干预 初始 (M). FISH CM ) 、 和 干预 6 个 月 (Me) 
时 采集 患者 晨 间 未 服用 降 压 药物 情况 下 坐位 收缩 压 和 和 舒张 压 。 记 录 患 者 患 病情 况 、 不 良 反 应 发 生 情 况 、 脑 荃 中 发 生 情 
况 ， 进 行 基因 测序 ， 检 测 血清 同型 半 胱 氢 酸 (Hey ) 浓度 。 采 用 Pearson 相关 性 分 析 或 Spearman 秩 相 关 分 析 探 究 性 别 、 
年 龄 、 收 缩 压 、 和 舒张 压 与 Hey 的 相关 性 。 结 果 ”研究 对 象 性 别 (n2-0.463) 、 收 缩 压 (r20.181) 、 舒 张 压 〈r=0.188 ) 
与 Hey 水 平 有 相关 性 ( P<0.05 ) 。5 类 抗 高 血压 药物 基因 作用 靶 点 中 ， 与 药物 代谢 酶 基因 多 态 性 位 点 相关 的 分 别 是 
CYP3A5 ( A6986G ) , CYP2C9 (c.1075A»C) , CYP2D6 (c.100C>T) ， 与 药物 作用 靶 点 敏感 性 基因 多 态 性 位 点 相关 的 
是 ADRB1、ACEI( WD ), AGTRI , NPPA , JE[S|ZH A6986G:CYP3A5*1/*1( AA ), ACEI( I/D ):D/D ,c.100 C>T:CYP2D6*1/*1( CC.) 


= 
g 


C 


患者 M; M, 舒张 压低 于 Mo, A6986G:CYP3A5al/a3 (AG) , ADRBI c.1165 G>C:GG, c.1075 ASC:CYP2C9*1/53 (AC) 、 


1075 A>C:CYP2C9*3/*3 ( CC ) 患者 Me 舒张 压低 于 My, A6986G:CYP3A5*3/*3 ( GG) 、ADRB1 c.1165 G>C:CC, ACEI (1/ 


D) :VI c.1075 A»C:CYP2CO*1/*1 (AA) 、AGTR1 c.1166 A>C:AA, NPPA T2238C:TT, c.100 C>T:CYP2D6*10/#10 ( TT ) 


=: 


A 


患者 M; Ms 收缩 压 、 Mo, ADRBI c.1165 G>C:GC、ACEI (T/D ) :I/D, c.100 C>T:CYP2D6*1/*10 ( CT) 患者 
Me 收缩 压低 于 Mo, Ma, Me 舒张 压低 于 Mu， 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) o Hey 水 平 组 间 比 较 结果 显示 ，Ms、Ms 基 
因 导 向 组 Hey E 因 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05) 。 组 内 比较 结果 显示 ， 基 因 组 Me Hey Tu. Mo, JE 


因 导 向 组 M;、M Hey 水 平 低 于 Mo, M, Hey 水 平 低 于 M;， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) o WAE, KEHE ORG 


AEN. Ms. Me 基因 导向 组 收缩 压 、 舒 张 压低 于 基因 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 组 内 比较 结果 显示 ， 基 因 组 、 
基因 导向 组 Me 收缩 压 、 和 舒张 压低 于 Mo, Me 收缩 压低 于 Ms， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05) 。 结 论 社区 HH 型 高 血压 
患者 中 存在 高 血压 药物 相关 基因 多 态 性 的 表达 差异 ,个 体 化 用 药 效果 显著 ; 叶酸 联合 维生素 D 协同 治疗 更 能 显著 降低 


H 型 高 血压 水 平 。 
【关键 词 】 高 血压 ; 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 ; H 型 高 血压 ; 基因 多 态 性 ; 叶酸 ; 维生素 D 
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[Abstract] Background H-type hypertension seriously affects people's health and quality of life. Currently, the 

clinical treatment of hypertension mainly selects drugs based on the experience, and the antihypertensive effect is not ideal. It is 
urgent to explore the pharmacogenetic polymorphisms of antihypertensive drugs and provide individualized medication guidance 
for hypertensive patients. Objective To investigate pharmacogenetic polymorphisms and the intervention effects of folic acid 
combined with vitamin D in patients with H—type hypertension in Jinan community, and provide reference for the implementation 
of integrated precision medicine for hypertension. Methods From June 2020 to June 2022, 200 hypertensive patients with 
poorly controlled blood pressure in 20 community health service centers of Huaiyin District, Jinan City, Shandong Province 
were randomly selected as the research objects. Before treatment, the gene polymorphisms of five commonly used individualized 
antihypertensive drugs, including diuretics, B -blockers angiotensin—converting enzyme inhibitors (ACEI) , calcium 
channel inhibitors (CCB) , angiotensin- II receptor antagonists (ARB) , were detected. Patients were randomly divided 
into the gene-directed treatment group ( genome group ) and gene-directed synergistic folic acid and vitamin D treatment group 

( gene-directed group ) , with 100 cases in each group. The genome group adjusted the drug according to the characteristics 
of the detected hypertension gene loci; the gene-directed group received folic acid and vitamin D in addition to the genomic 
therapy regimen. Sitting systolic and diastolic blood pressures in the morning without antihypertensive drugs were collected from 
patients at the initial intervention ( Mọ) , 3 months of intervention ( M;) , and 6 months of intervention ( Mj) . Case status, 
adverse reactions and stroke were recorded, gene sequencing was performed, and serum homocysteine ( Hcy ) concentration was 
detected. Pearson correlation analysis or Spearman's rank correlation analysis were used to explore the correlation between sex, 
age, systolic blood pressure, diastolic blood pressure and Hey. Results Gender ( r,2—0.463 ) , systolic blood pressure ( r20.181 ) 
and diastolic blood pressure ( r20.188 ) were correlated with Hey level ( P«0.05 ) . Among the 5 antihypertensive drug genes, 
CYP3A5 ( A6986G ) , CYP2C9 ( c.1075A»C ) , CYP2D6 ( c.100C»T ) were associated with polymorphism loci of drug 
metabolism enzyme genes, respectively. ADRBI, ACEI (I/D ) , AGTRI and NPPA were associated with the polymorphic loci 
of drug target sensitivity genes. Genome A6986G:CYP3A5*1/*1 (AA) , ACEI (I/D) :D/D, C.100 CST:CYP2D6*1/*1 ( CC) 
patients at M, and M, had lower diastolic blood pressure than Mj, A6986G:CYP3A5al/a3 (AG) , ADRBI C.1165 G>C:GG, 
c.1075A»C:CYP2C9*1/*3 ( AC) , c.1075A»c:CYP2CO9*3/*3 ( CC ) patients at M, had lower systolic and diastolic blood 
pressure than Mo, A6986G:CYP3A5*3/*3 (GG), ADRBI C.1165 G>C:CC, ACEI( WD ):UI, c.1075A»C:CYP2C9*1/*1 ( AA) , 
AGTRI C.1166A»c:AA, NPPA T2238C:TT, c.100 C>T:CYP2D6*10/*10 ( TT ) patients at M, and M, had lower systolic and 
diastolic blood pressure than Mj, ADRBI C.1165 G>C:GC, ACEI (ID ) :I/D, c.100 C>T:CYP2D6*1/*10 (CT ) patients 
at Me had lower systolic blood pressure than My, and lower diastolic blood pressure than Mọ, the difference was statistically 
significant ( P«0.05 ) . The results of intergroup comparison of Hcy levels showed that the Hey level at M, and M, in the genome 
group was lower than the genome group, and the difference was statistically significant ( P«0.05 ) . The results of intra-group 
comparison showed that Hcy level in the genome group at Ms was lower than My, Hcy level in the gene-directed group at M, 
and M, was lower than My, and Hey level at M was lower than Ms, the differences was statistically significant ( P«0.05 ) . The 
results of inter-group comparison of systolic and diastolic blood pressure showed that systolic and diastolic blood pressure of M; 
and M, gene-directed group were lower than the genome group, and the difference was statistically significant ( P«0.05 ) . The 
results of intra-group comparison showed that systolic and diastolic blood pressure at M, in the genome group and gene-directed 
group were lower than Mọ, and the systolic blood pressure at Mg was lower than M;, and the difference was statistically significant 

( P«0.05) . Conclusion There are differential expression of hypertension drug-related gene polymorphisms in community- 
based H-hypertensive patients, and the effect of individualized medication is remarkable. And combination therapy of folic acid 
and vitamin D can significantly reduce the level of H—hypertension. 

[Key words] Hypertension; Hyperhomocysteinemia; H type hypertension; Genetic polymorphism; Folic acid; 

Vitamin D 


高 血压 是 我 国 常见 的 慢性 病 之 一 ， 也 是 心 脑 血管 型 半 胱 氨 酸 (homocysteine, Hey ) 升 高 ] 的 患者 较 不 伴 
病 最 主要 的 危险 因素 。H 型 高 血压 [ 原 发 性 高 血压 伴 同 Hey 升 高 的 高 血压 患者 心 脑 血管 并 发 症 发 生 率 高 fu. 
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较 正常 人 群 的 心 脑 血管 并 发 症 发 生 率 高 25~30 fir, 
严重 影响 人 们 的 健康 及 生活 质量 。 目 前 用 于 治疗 高 血压 
的 常用 药物 主要 有 利尿 剂 、B 受 体 阻 清 剂 、 血 管 紧 张 
素 转化 酶 抑制 剂 (ACET) 、 钙 离子 通道 抑制 剂 (CCB ) 、 
血管 紧张 素 开 受 体 持 抗 剂 (ARB) 。 临 床上 对 高 血压 患 
者 一 线 施 药 过 程 中 ， 降 压 作 用 个 体 差 异 较 大 ， 约 61% 
的 患者 使 用 的 降 压 药物 不 合适 C8) ， 药 物 代 谢 过 程 中 药 
物 代谢 酶 与 药物 作用 误 点 基因 对 于 其 代谢 情况 均 有 重要 
Eng 。 为 提高 基层 医务 人 员 和 社会 公众 的 知晓 率 、 
达标 率 ， 本 研究 将 慢性 病 医 院 就 诊 的 情况 落地 于 社区 卫 
生 服 务 中 心 ， 通 过 随机 抽取 济南 市 槐 萌 区 20 个 社区 的 
200 例 高 血压 血压 控制 不 佳 患 者 ， 探 寻 其 基因 分 布 的 多 
态 性 及 用 药 情 况 ， 为 高 血压 患者 进行 个 体 化 用 药 指 导 提 
供 理论 依据 。 


1 对 象 与 方法 


11 研究 对 象 

2020 年 6 月 一 2022 年 6 月 ， 随 机 抽取 山东 省 济南 
TH EB DX 20 家 街道 办 事 处 社区 卫生 服务 中 心 ， 每 家 
卫生 服务 中 心 随机 收集 血压 控制 不 佳 的 高 血压 患者 10 
例 ， 共 计 200 例 。 其 中 男性 101 例 ， 女 性 99 例 ; 年 龄 
45-65 岁 ， 平 均 (53.7+18.2 ) 岁 。 纳 入 标准 : 参照 《中 
国 高 血压 防治 指南 2018 年 修订 版 》' 上 型 高 血压 诊 
断 标 准 ， 收 缩 压 = 140 mmHg ( 1 mmHg-0.133 kPa ) 和 
/或 舒张 压 = 90 mmHg; 男性 Hey<11.4 pmol/L, wE 
Hey<10.4 pmol/L; 曾 连续 接受 15 d 以 上 抗 高 血压 药物 
治疗 。 排 除 标准 : 患 有 严重 的 心 、 肺 、 脑 及 血液 系统 疾 
病 及 肝 肾 功能 衰竭 者 ; 患 有 症 病 、 卒 中 或 其 他 神经 系统 
妖 质 性 疾病 史 或 精神 病史 者 ; 恶性 肿瘤 及 其 他 危重 症 的 
上 患者。 患者 均 签署 知情 同意 并 能 够 严格 遵照 医嘱 要 求 。 
本 研究 已 获得 山东 中 医药 大 学 附属 医院 伦理 委员 会 伦理 
审批 | (2020) 临床 科研 申报 第 (151 ) 号 ] 。 
12 ”研究 方法 
1.2.1 对 研究 对 象 实施 家 庭 医 生 签约 模式 ， 建 立 档案 、 
高 血压 达标 健康 科普 宣教 、 定 期 随访 。 对 符合 纳入 标准 
的 200 例 患者 治疗 前 首先 进行 5 类 常用 抗 高 血压 药物 [ 利 
PR AER, AAR, KAER, AEN, B 
受 体 阻 滞 剂 ( 美 托 洛 尔 、 卡 维 地 洛 、 阿 普 洛 尔 、 比 索 洛 尔 、 
拉 贝 洛 尔 ) ，ACEI ( 贝 那 普 利 、 福 辛 普 利 、 依 那 普 利 、 
EEEF, EFA) , CCB ( 硝 茶 地 平 、 非 洛 地 平 、 
拉 西 地 平 、 氮 氯 地 平 、 西 尼 地 平 ) ARB (AWH, {F 
贝 沙 坦 、 坎 地 沙 坦 、 统 沙 坦 、 厄 贝 沙 坦 ) ] 相关 高 血压 
个 体 化 用 药 基因 位 点 的 基因 多 态 性 检测 。 将 患者 随机 分 
为 基因 导向 治疗 组 (基因 组 ) 与 基因 导向 协同 叶酸 、 维 
生 素 D 治疗 组 ( 基因 导向 组 ) ， 每 组 100 例 。 基 因 组 
根据 检测 的 高 血压 基因 位 点 的 特点 调整 用 药 ; 基因 导向 
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组 在 基因 组 治疗 方案 的 基础 上 同时 服用 叶酸 、 维生素 D. 
1.2.2 干预 初始 (M. 干预 3 个 月 (Ms) 、 干预 6 个 
月 (Me。) 时 采集 患者 晨 间 (8: 00~10: 00) 未 服用 降 压 
药物 情况 下 坐位 收缩 压 和 舒张 压 。 晨 起 服药 前 抽取 各 组 
患者 空腹 静脉 血 2 mL 置 于 抗 凝 管 , 按照 要 求 操作 存储 ， 
用 于 生化 指标 和 基因 多 态 性 检测 。 记 录 患 者 病例 情况 、 
不 良 反 应 发 生 情 况 、 脑 鞭 中 发 生 情况 。 采 用 Fascan 48E 
多 通道 荧光 分 析 仪 、SNP-U6 天 隆 测 序 反 应 通用 试剂 盒 
进行 基因 测序 ; 采用 液 相 色谱 串联 质谱 法 检测 血清 Hey 
浓度 。 血 液 样 本 检测 由 济南 和 合 医学 检验 所 完成 。 
13 诊断 标准 

参考 《高 血压 合理 用 药 指南 (第 2 版 ) 》'9 、 药 
物 代谢 酶 和 《药物 作用 靶 点 基因 检测 技术 指南 (试行 ) 》 
二 ,5 类 抗 高 血压 药物 作用 靶 点 基因 中 ， 与 药物 代谢 
酶 基因 多 态 性 位 点 相关 的 分 别 是 CYP3A5 ( A6986G ) 、 
CYP2C9 (c.1075A>C ) , CYP2D6 (c.100C>T ) , 
CYP3A5 基因 型 AA, AG, GG 分 别 显示 代谢 功能 正常 、 
略 低 与 较 低 ; CYP2C9 基因 型 AA, AC, CC 分 别 显示 代 
谢 功能 正常 、 略 低 与 较 低 ; CYP2D6 基因 型 CC, CT. 
TT、c.100 C>T:CYP2D6*5/*5 分 别 显 示 代 谢 功能 正常 、 
略 低 与 较 低 ; 与 药物 作用 靶 点 敏感 性 基因 多 态 性 位 点 相 
关 的 是 ADRB1/ACEI( I/D )/AGTRI/NPPA, ADRBI c.1165 
G>C:CC、GC、GG 位 点 分 别 显示 敏感 性 较 高 . 略 高 与 正常 ; 
ACEI (ID) :D/D, UD, VI 位 点 分 别 显 示人 敏感 性 较 高 、 
略 高 与 正常 ，AGTR1 c.1166 A>C:AA, AC 位 点 分 别 显示 
敏感 性 正常 、 略 高 ; NPPA T2238C:CT、TT 位 点 分 别 显 
示人 敏感 性 略 高 与 正常 。 
14 统计 学 方法 

采用 Excel 软件 建立 数据 库 ，2 名 研究 者 分 别 独 立 
录入 数据 并 进行 核对 。 采 用 SPSS 20.0 统计 学 软件 进行 
数据 分 析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 ， 
两 组 间 比 较 采 用 独立 样本 1 检验 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因 
素 方差 分 析 ， 重 复 测量 资料 采用 重复 测量 方差 分 析 。 
计数 资料 以 相对 数 表示 ， 组 间 比 较 采 用 x C 检验。 采用 
Pearson 相关 性 分 析 或 Spearman 秩 相 关 分 析 探 究 性 别 、 
年 岭 、 收 缩 压 、 和 舒张 压 与 Hey 的 相关 性 。 以 P<0.05 为 
差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


21 研究 对 象 一 般 资料 比较 
男性 和 女性 高 血压 患者 年 龄 、 收缩 压 、 舒 张 压 比 较 ， 
差异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 表 1。 

表 1 研究 对 象 一 般 资料 特征 (+s) 


Table Baseline characteristics of study subjects 
性 别 ”倒数 FR) ”收缩 压 (mmHg). 舒张 压 (mmHg) 
男 101 57.0 + 6.0 148 + 15 89 + 10 
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女 99 56.0 + 6.0 148 + 15 90 x 10 
1 值 0.815 0.110 —0.093 
P fii 0.417 0.912 0.926 


2.0 ” 性别、 年龄、 收缩 压 、 舒 张 压 与 Hey 的 相关 性 分 


人 研究 对 象 性 别 、 收 缩 压 、 和 舒张 压 与 Hey 水 平 具有 相 
关 性 ( P<0.05 ) ， 见 表 2。 


表 2 研究 对 象 的 年 龄 、 性 别 、 收 缩 压 、 和 舒张 奈 与 Hey 水 平 的 相关 性 
分 析 


Table 2 Correlation analysis of sex, age, systolic blood pressure, 


diastolic blood pressure and Hey level 


指标 r (r,) fü P 值 

年 龄 (45-55 岁 /56~65 岁 ) 0.032" 0.677 
性 别 -0.463* «0.001 

收缩 压 0.181 0.013 

舒张 压 0.188 0.001 


w: H F 值 。 


23 高 血压 患者 基因 多 态 性 的 不 同 基因 位 点 表达 分 析 
5 类 抗 高 血压 药物 基因 中 ， 与 药物 代谢 酶 基因 多 
态 性 位 点 相关 的 分 别 是 CYP3A5 ( A6986G ) 、CYP2C9 
(c.1075A>C ) , CYP2D6 (ce.100C>T ) , CYP3A5 基 
因 型 代谢 功能 正常 、 略 低 与 较 低 表达 频数 占 比 分 别 为 
7.00% , 33.5096, 59.50%; CYP2C9 基因 型 代谢 功能 正常 、 
略 低 与 较 低 表达 频数 占 比 分 别 为 88.00%、11.50%、 
0.50%; CYP2D6 基因 型 代谢 功能 正常 、 略 低 与 较 低 
表达 频数 占 比 分 别 为 26.26%、38.38%、35.35%、 
1.00%。 与 药物 作用 靶 点 敏感 性 基因 多 态 性 位 点 相关 的 
是 ADRB1、ACEI (UD) 、AGTR1、NPPA，ADRB1 24 
物 作用 靶 点 敏感 性 较 高 、 略 高 与 正常 表达 频数 占 比 分 别 
JJ 50.5096, 41.5096, 8.00%; ACEI (UD) 药物 作用 邯 
点 敏感 性 较 高 、 略 高 与 正常 表达 频数 占 比分 别 为 9.00%、 
43.5096, 47.50%; AGTR1 药物 作用 靶 点 敏感 性 敏感 
性 正常 、 略 高 表达 频数 占 比 分 别 为 91.00%、9.00%; 
NPPA 药物 作用 靶 点 敏感 性 略 高 与 正常 表达 频数 占 比分 
FH 1.5096, 98.50%, IÆ 3。 
2.4 基因 组 高 血压 基因 多 态 性 个 体 化 用 药 对 血压 的 影 
响 


A6986G:CYP3A5*1/*1 (AA) , ACEI (LD) :D/ 
D, c.100 CST:CYP2D6*1/*1 (CC) Bi # M, M, €f aK 
JE 低 于 M, A6986G:CYP3A5al/a3 (AG) , ADRBI 
c.1165 G>C:GG, ¢.1075 A>C:CYP2C9*1/*3 (AC) 、 
c.1075 A>C:CYP2C9*3/*3 (CC) 患者 Me 舒张 压低 
于 My, A6986G:CYP3A5*3/*3 (GG) 、ADRB1 c.1165 
G»C:CC, ACEI (I/D) :VI c.1075 A>C:CYP2C9*1/*1 
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(AA) 、AGTR1 c.1166 A>C:AA, NPPA T2238C:TT, 
c.100 C>T:CYP2D6*10/*10 (TT) 患者 M4, M, 收缩 压 、 
舒张 压低 于 M,，ADRB1c.1165 G>C:GC, ACEI (ID ) :IT 
D, 、c.100 C>T:CYP2D6*1/*10 ( CT ) 患者 Me 收缩 压低 于 
Mo, Mj, M; 舒张 压低 于 Mo, 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ); 
AGTRI c.1166 A»C:AC, c.100 C>T:CYP2D6*1/*1 ( CC) 
患者 M6。、Ms、Ms 收缩 压 、 和 舒张 压 比 较 ， 差 异 均 无 统计 
学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 表 4。 

25 基因 组 与 基因 导向 组 干预 前 后 Hey 水平、 血压 比 
较 
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基因 组 与 基因 导向 组 Hey 水 平 组 间 比 较 结果 显示 ， 
M, 基因 组 与 基因 导向 组 Mo Hey 水 平 比 较 ， 差 异 无 统计 
学 意义 (P>0.05) , M,, M; 基因 导向 组 Hey 水平 低 于 
基因 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P«0.05) 。 组 内 比较 结果 
显示 ， 基 因 组 Me Hey 水 平 低 于 Mu， 基因 导向 组 Ms 、Ms 
Hey 水 平 低 于 Mo, Ms Hey 水 平 低 于 Ms， 差 异 有 统计 学 
意义 ( P<0.05 ) , WHS. 

基因 组 与 基因 导向 组 收缩 压 、 和 舒张 压 组 间 比 较 结 
显示 ，M 基因 组 与 基因 导向 组 收缩 压 、 和 舒张 压 比 较 ， 
差异 无 统计 学 意义 (P>0.05) , M4, M, 基因 导向 组 收 
缩 压 、 和 舒张 压低 于 基因 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 
组 内 比较 结果 显示 ， 基 因 组 、 基 因 导 向 组 Me 收缩 压 、 
舒张 压低 于 Mo, Mo 收缩 压低 于 My， 差异 有 统计 学 意义 
( P<0.05 ) ， 见 表 6。 


3 讨论 


近年 来 研究 证 实 多 种 抗 高 血压 药物 疗效 的 个 体 差异 
与 个 体 的 基因 多 态 性 密切 相关 ， 同 一 降 压 药 对 不 同 个 体 
具有 不 同 的 降 压 效果 ,个 体 之 间 存 在 较 大 的 疗效 差异 。 
在 不 同人 群 中 存在 着 基因 多 态 性 差异 ， 并 且 表现 为 对 疾 
病 的 不 同 易 感性 。 个 体 编码 基因 的 遗传 差异 进而 诱导 药 
物 在 体内 的 药物 代谢 动力 学 发 生 改 变 ， 是 引起 药物 临床 
疗效 差异 的 关键 因素 “ ， 药 物 代谢 酶 以 及 药物 作用 受 
体 或 靶 位 等 药物 反应 相关 和 蛋白 的 基因 变异 是 引起 药物 
反应 个 体 差异 和 种 族 差异 的 根本 原因 "" "i 。 有 关中 国 
原 发 性 高 血压 患者 ACEI 类 药物 治疗 与 ACEI UD 基因 型 
多 态 性 相关 性 的 11 项 随机 对 照 研 究 发 现 ，DI 基因 型 和 
DD 基因 型 的 患者 对 ACEI 类 降 压 药物 具有 更 好 的 疗效 
反应 。B 受 体 阻 滞 剂 降 压 的 作用 位 点 有 显著 的 个 体 和 
族群 差异 ， 其 中 CYP2D6*10 为 亚洲 人 特有 。ARB 在 体 
内 主要 通过 CYP2C9 代谢 ，CCB 类 药物 主要 受 CYP3A5 
基因 多 态 性 影响 较 大 ， 对 于 CCB 在 体内 的 代谢 主要 依 
靠 CYP3A5, CYP3A5*3 突变 可 以 引起 CYP3A 酶 活性 下 
降 ， 增 加 药物 毒性 ， 在 临床 药物 治疗 中 应 适当 减少 药物 
的 用 量 等 。 因 此 ， 从 基因 表 型 的 定位 确定 疾病 相关 基因 
为 切入 点 ， 可 以 诠释 体质 与 疾病 易 感 性 及 药物 反应 性 的 
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表 3 药物 代谢 酶 基因 多 态 性 分 布 与 药物 作 


用 靶 点 基因 多 态 性 分 布 (n=200 ) 


Table 3 Distribution of polymorphism and target po 


ymorphism of drug metabolism enzymes 


药物 种 类 基因 基因 多 态 性 药物 酶 代谢 活性 Set. AD 
CCB CYP3A5 AG6986G:CYP3A5*1/*1 ( AA ) 代谢 功能 正常 14 (7.00) 
A6986G:CYP3A5*1/*3 ( AG ) 代谢 功能 略 低 67 (33.50) 
A6986G:CYP3A5*3/*3 (GG ) 代谢 功能 较 低 119 ( 59.50 ) 
ARB CYP2C9  c.1075 A>C:CYP2C9*1/*1( AA) 氧 沙 坦 活性 能 力 正 常 ， 其 他 ARB 药物 代谢 功能 正常 176 ( 88.00 ) 
c.1075 ASC:CYP2CO*1/*3 ( AC )” 毛 沙 坦 活性 能 力 略 低 ， 其 他 ARB 药物 代谢 功能 略 低 23 (11.50) 

c.1075 A»C:CYP2C9*3/*3 ( CC )” 毛 沙 坦 活 性 能 力 较 低 ， 其 他 ARB 药物 代谢 功能 较 低 1 (0.50) 
B 受 体 阻 断 剂 ”CYP2D6 — c.100 C>T:CYP2D6*1/*1 (CC) 代谢 功能 正常 52 ( 26.26 ) 
c.100 C>T:CYP2D6*1/*10 (CT) 代谢 功能 略 低 76 (38.38 ) 
c.100 C>T:CYP2D6*10/*10( TT ) 代谢 功能 较 低 70 (35.35 ) 

c.100 C» T:CYP2D6*5/*5* 代谢 功能 较 低 2 (1.00) 
ADRB1 ADRB1 c.1165 G>C:CC 敏感 性 较 高 101 (50.50 ) 
ADRBI c.1165 G>C:GC 人 敏感 性 略 高 83 (41.50 ) 

ADRBI c.1165 G>C:GG 敏感 性 正常 ”16 (8.00) 

ACEI ACEI( T/D ) ACEI (ID ) :D/D 敏感 性 较 高 18 (9.00) 
ACEI (I/D ) :ID 人 敏感 性 略 高 87 (43.50) 
ACEI (UD ) :IT 敏感 性 正常 95 (47.50) 
AWH AGTRI AGTRI c.1166 A>C:AA 敏感 性 正常 182 (91.00) 
AGTRI c.1166 A>C:AC 敏感 性 略 高 — 18 (9.00) 

利尿 剂 NPPA NPPA T2238C:CT 人 敏感 性 略 高 ”3 (1.50) 
NPPA T2238C:TT 敏感 性 正常 197 (98.50) 

TE: CCB= 钉 离子 通道 抑制 剂 , ARB= 血管 紧张 素 开 受 体 后 抗 剂 , ACEI= 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 ; “为 CYP2D6 基因 缺失 型 变异 ; 由 于 数值 修 约 ， 


部 分 百分比 之 和 不 为 100.00%。 


相关 机 制 。 一 方面 ， 不 同 基因 型 的 人 对 药物 剂量 的 耐 受 


能 力 不 同 ; 另 一 方面 ,不同 基因 型 的 人 对 药物 种 类 的 反 
应 性 、 耐 受 性 、 选 择 性 也 有 所 不 同 。 

通过 对 随机 20 个 社区 高 血压 人 群 进行 基因 多 态 
性 检测 研究 发 现 ， 影 响 酶 代谢 活性 的 基因 有 CYP3A5/ 
CYP2C9/CYP2D6， 影 响 药 物 敏感 性 基因 ADRBI/ACEI 
(ID) /AGTRINPPA， 各 个 基因 型 不 同 突变 类 型 分 布 
均 存 在 明显 差异 。 根 据 研究 对 象 不 同 基因 位 点 对 不 同 药 
物 代 谢 酶 活性 的 影响 、 代 谢 敏 感性 等 ， 制 订 个 体 化 用 药 
方案 ， 比 较 发 现 不 同时 间 点 收缩 压 、 和 舒张 压 变 化 情况 ， 
CYP3A5 GG 基因 组 、ADRB1 GC, CC 基因 组 、ACEI(CID ) 
IJD、IT 基 因 组 、CYP2C9 AA 基因 组 、AGTR1 AA 基因 
组 、NPPA TT 基 因 组 、CYP2D6 CT 、TT 基 因 组 的 收缩 压 、 
舒张 压 均 明显 降低 。 结 果 表 明 ， 根 据 个 体 基因 型 差异 ， 
确定 药物 剂量 和 选择 药物 种 类 ， 辨 体 用 药 、 精 准 施 治 能 
够 达到 更 好 的 降 压 效果 。 

现 阶段 ， 高 血压 常用 的 5 大 类 降 压 药物 均 可 作为 初 
全 治疗 用 药 ， 建 议 根 据 特殊 人 群 的 类 型 、 合 并 症 选择 针 
对 性 的 药物 进行 个 体 化 治疗 。 应 根据 血压 水 平和 心血 管 
风险 选择 初始 单 药 或 联合 治疗 ,老年 人 及 高 龄 老年 人 初 
台 治疗 时 通常 应 采用 较 小 的 有 效 治疗 剂量 ， 根 据 需 要 可 
xem zs up si 。 现 有 多 种 高 血压 药物 ， 最 常 


用 药 有 硝 葵 地 平 、 纺 沙 坦 、 美 托 洛 尔 等 。 不 同人 由 于 基 
因 组 、 和 蛋白 组 、 酶 代谢 、 表 观 遗 传 等 不 同 ， 对 药物 代谢 
水 平 不 尽 相 同 。 使 用 基因 指导 针对 不 同 高 血压 患者 个 体 ， 
精确 的 制订 最 佳 的 高 血压 诊疗 方案 值得 探讨 与 尝试 。 

高 血压 作为 心血 管 疾病 最 重要 的 危险 因素 ， 血 压 水 
平 与 心 脑 血 管 病 发 病 和 死亡 风险 之 间 存 在 密切 的 因果 关 
系 。 我国 高 血压 伴 有 高 Hey 人 数 较 多 ， 是 我 国 高 血压 流 
行 病 学 特有 的 一 种 现象 ， 高 血压 Hey 水 平 高 显著 增加 了 
心 、 脑 血管 事件 危险 及 其 协同 作用 的 致 病 性 。 目 前 认为 
高 血压 和 血浆 Hey 升 高 在 脑 座 中 发 病 上 具有 明显 的 协同 
作用 “1,《 中 国 高 血压 防治 指南 2018 年 修订 版 》 也 指出 ， 
高 Hey 血 症 与 脑 卒中 风险 呈正 相关 于 :8 ， 强 调 同时 
控制 高 血压 和 高 Hey 可 能 是 有 效 降 低 我 国 脑 洽 中 高 发 的 
一 个 有 效 途 径 。 

近年 研究 发 现 维生素 D 缺乏 和 高 血压 的 发 病 有 关 。 
MARTINS 4& ^ 对 美国 第 三 次 全 国 健康 与 营养 调查 
(NHANES Ill ) 数据 分 析 ，FORMAN 等 ' 21 、SCRAGG 
Ax (211 研究 均 证 明 维 生 素 D 与 高 血压 密切 相关 ， 且 维 生 
D 水 平 低 者 有 较 高 的 高 血压 患 病 风 险 。 维 生 素 DD ik 
是 缺 血 性 浴 中 患者 产生 氧 吡 格雷 耐 药性 的 独立 危险 因 
素 '2 1 。 维 生 素 D 缺乏 在 中 国 非常 普遍 ， 研 究 显 示 中 国 
中 老年 人 群 维生素 D 缺乏 和 不 足 的 发 生 率 分 别 为 69.2% 


4 ww 
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表 4 基因 组 治疗 前 后 基因 多 态 性 与 患者 的 血压 水 平 改善 情况 (ws, mmHg, n=100) 
Table 4 Gene polymorphism and improvement in blood pressure before and after treatment in the genome group 
I 收缩 压 每 张 不 
Mo M; M; F fü P fü M, M; M; F(a P fü 

CYESS 

A6986G:CYP3A5*1/*1 ( AA ) 144+14 130412 133 +9 2.285 0.106 92+8 8446 81z5' 5.194 0.007 

A6986G:CYP3A5*1/*3 ( AG ) 146424 142417 139 + 16 3.048 0.051 89x10 86410 84+9 6411 0.002 

A6986G:CYP3A5*3/*3 ( GG ) 148+14 140416" 137413" 415.206 «0.001 90x10 84+8" 832z10' 27.650 «0.001 
ADRBI 

ADRBI c.1165 G>C:CC 147215 136+13° 135+13° 14.017 «0.001 90-210 83+8 83+9* 19.724 «0.001 

ADRBI c.1165 G>C:GC 149+16 144-18 140+15° 6.960 0.001 90+9 87+8 84+10° 13.417 «0.001 

ADRBI c.1165 G>C:GG 139+37 144410 134+ 14 2.568 0.081 91410 8647 80+12 6.905 0.001 
ACEI (I/D ) 

ACEI (ID ) :D/D 152421 148424 143 x 14 1.973 0.144 92:18 84x26 82+10° 6.401 0.002 

ACEI (UD ) :ID 144x19 139415  136z13' 5.857 0.004 89x10 84+6° 822411" 14.325 «0.001 

ACEI (UD ) :IT 149+16 139415" 138415" 12.477 «0.001 9149 8549 8448" 16.318 «0.001 
(YD260 

c.1075 A>C:CYP2C9*1/*1 (AA ) 148x15 139416" 137414" 19.227 «0.001 90x10 84410" 83+10° 33.004 «0.001 

c.1075 A» C:CYP2C9*1/*3 ( AC) 14232 144413 138 + 13 1.814 0.168 9147 89x11 $84x9' 4.389 0.015 

c.1075 A» C:CYP2C9*3/*3 (CC ) 141-23 140414 140 x 18 1.138 0.288 89+9 89x11 85+7” 5.417 0.022 
AGTRI 

AGTRI c.1166 A>C:AA 146x18 139+15” 136413" 18258 «0.001 90+9 8448" 8349* 39.089 «0.001 

AGTRI c.1166 A>C:AC 153+18 148 +24 147 x 19 0.669 0.514 Rossi Bez Erald OAs 0.746 
NPPA 

NPPA T2238C:CT 141x15 127415 128+4 0.658 0.520 88:11 8346 8044 0.799 0.452 

NPPA T2238C:TT 147+18 140416" 138+14 17.608 «0.001 90x10 85+8° 832z10' 33.931 «0.001 
CYP2D6 

c.100 C» T:CYP2D6*1/*1 ( CC ) 150-17 146418 143 + 17 2.595 0.079 91:9 8649 83+8° 9.712 «0.001 

c.100 C» T:CYP2D6*1/*10 (CT) Wrest) yalt ayes MG” GM 0.003 89210) 847° 8395) 1772) <0!001 

c.100 C>T:CYP2D6*10/*10 ( TT ) 147x14 137414 135z14' 10.005 «0.001 90x10 84+8° 83+11 14.500] «0.001 


ik: M 干预 初始 ，M3= 干预 3 ^H, Med 


RS 基因 组 与 基因 导向 组 干预 前 后 Hey 水 平 比较 (xs, mmol/L ) 


Table 5 Comparison of Hey levels before and after intervention between 


the genome and gene-directed group 


F 预 6 个 月 ;“ 表 示 与 Mu 比较 P<0.05。 


和 24.4% 2 3231。 查阅 文献 ， 社 区 人 群 进行 维生素 D 与 


叶酸 协同 干预 高 血压 的 研究 较 少 ， 


考虑 社区 人 和 群 普遍 存 


在 维生素 D 缺乏 现状 ， 也 普遍 缺乏 对 H 型 高 血压 危害 
的 认识 ,尝试 服 用 降 压 药物 的 同时 ， 观 察 补充 维生素 D 


与 叶酸 的 降 压 效果 。 在 本 研究 中 ,研究 


2 — X M, M; Mg Fi Pe 
AH 100 16.01+6.48 — 16382690 15172427 4726 0042 
基因 导向 组 100 16.16+5.62 13472570 13.01+5.70” 4937 <0.001 
t 值 0.738 1.179 2.844 

P 值 0.462 <0.001 0.005 


注 :“ 表 示 与 Mu 比较 P«0.05, " 表示 与 M, 比较 P<0.05。 


表 6 基因 组 与 基因 


Table 6 Comparison of blood pressure before and after intervention between the genome and gene-directed group 


可 


初期 开始 治疗 的 
同时 进行 了 维生素 与 叶酸 的 补充 ， 结 果 发 现 Ms 血压 明 


显 改 善 ， 与 Mo 血压 水 平 相 比 显著 降低 ， 效 果 明 显 。 在 
研究 过 程 中 未 出 现 脑 卒中 、 心 肌 梗 死 等 因 高 血压 导致 的 


导向 组 干预 前 后 


1 压 比 较 (x +s, mmHg) 


组 别 例 数 Bee SONS 
Mo M, Me F fi P (£i Mo M; Me F (fi P (i 
基因 组 100 — 15025 14044 — 13225 14.352 «0.001 98 € 2 8841 8441" 24.159 <0.001 
基因 导向 组 — 100 — 14745 13644 12844" 15.706 <0.001 97 +3 83 +1 82+1" 38.492 <0.001 
1 值 1.966 5.150 5.810 1.924 7.213 5271 
P 值 0.065 <0.001 <0.001 0.070 <0.001 <0.001 


注 :“ 表 示 与 Mo 比较 P«0.05, " 表示 与 M, 比较 P<0.05。 
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各 种 心 脑 血管 并 发 症 患 者 。 

本 人 研究 方案 将 慢性 病 医 院 就 诊 项 目 落地 于 社区 卫生 
所 ， 更 利于 了 解 慢 病 真 实 状况 ， 更 贴近 疾病 发 生 、 发 展 
的 监控 状态 。 本 研究 将 高 血压 的 高 危 因 素 、 药 物 靶 向 基 
因 型 检测 和 维生素 D 血 药 浓 度 、 叶 酸 一 同 作 为 一 套 诊 
疗 方 案 ， 系统 化 的 调查 高 血压 的 基本 情况 ， 人 研究 发 现 补 
充 维生素 D 与 叶酸 ,能够 协同 显著 降低 血压 水 平 ， 按 
照 研 究 对 象 的 不 同 基因 位 点 对 不 同 药物 代谢 酶 活性 的 影 
Te] 代谢 敏感 性 等 ， 制订 个 体 化 用 药方 案 ， 均 能 显著 降 
低 血 压 水 平 ， 减 少 脑 蔡 中 、 心 肌 梗死 等 危重 症 的 心 脑 血 
E 05 2 mE S 
的 探讨 ， 下 一 步 将 尝试 利用 社区 慢 病 管理 大 数据 平台 
甚至 与 全 市 、 全 省 区 域 大 数据 平台 ， 真 正切 实地 从 社区 
到 医院 , 从 群体 习惯 用 药 到 个 体 化 精准 给 药 , 进行 全 市 、 
全 省 全 面 开展 高 血压 医 防 融合 工作 ， 为 今后 高 血压 疾病 
的 治疗 和 控制 提供 有 效 的 治疗 途径 和 给 药方 式 。 

作者 贡献 : 庞 爱 梅 负 责 文献 查阅 、 文 章 构思 设计 与 
可 行 性 分 析 并 撰写 论文 ; 高 伟 负责 数据 分 析 工 作 ， 并 提 
供 技术 指导 ; 张 恒 、 薄 双双 进行 论文 的 数据 整理 ; RA 
AR eA Rae ARIES HOT x SDERER EAE 
据 收 集 与 整理 ; 刘 瑞 霞 负责 文章 的 质量 控制 及 审 校 ， 并 
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对 文章 整体 负责 及 监督 管理 。 
本 文 无 利益 冲突 。 
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